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Die weitere Prufung der oben genannten Patentanmeldung hat zu dem nachstehenden Ergebnls gefuhrt. 
Zur AuBerung wird eine Frist von 

4 Monat(en) 

gewShrt. die mit der Zustellung beginnt. 

Fur Unterlagen, die der Aulierung gegebenenfalls beigefugt werden (z.B. Beschrelbung, Beschreibungsteile. PatentansprucrreV 
Zeichnungen), sind je zwei Ausfertigungen auf gesonderten Slattern erforderlich. Die AuSerung seibst wird nur in einfacher 
Ausfertigung bendtigt. 

Werden die Beschreibung, die Patentanspruche Oder die Zeichnungen im Laufe des Verfahrens geandert. so hat der Anmelder, 
sofem die Anderungen nicht vom Deutschen Patent- und Markenamt vorgeschlagen sind. im Einzelnen anzugeben, an welcher 
Stelle die In den neuen Unterlagen beschriebenen Erfindungsmerkmale in den ursprunglichen Unterlagen offenbart sind. 

In diesem Bescheid sind folgende Entgegenhaltungen erstmalig genannt (bei deren Nummerierung gilt 
diese auch fur das weitere Verfahren): 

(1) EP28 905A1 

(2) DE 196 39 343A1 

(3) DE 196 15 418 A1 

(4) WO 92/10168 A1 



Hinweis auf die Moglichkeit der Gebrauchsmusterabzweigung 

Der Anmelder einer mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland eingereichten Patentanmeldung kann eine Gebrauchsmusteranmeldung, 
die den gleichen Gegenstand betrifft, einreichen und gleichzeitig den Anmeldetag der fruheren Patentanmeldung in Anspruch nehmen. Diese 
Abzweigung (§ 5 Gebrauchsmustergesetz) ist bis zum Ablauf von 2 Monaten nach dem Ende des Monats meglich, in dem die Patentan- 
meldung durch rechtskraftige Zuruckweisung, freiwillige Rucknahme Oder Rucknahmefiktion eriedigt, ein Einspruchsverfahren abgeschlossen 
Oder - im Falle der Erteilung des Patents - die Frist fur die Beschwerde gegen den Erteilungsbeschfuss fruchtlos verstrichen Ist. AusfQhrliche 
Infomiationen uber die Erfordernisse einer Gebrauchsmusteranmeldung, einschlieftlich der Abzweigung, enthait das Merkblatt fOr Gebrauchs- 
musteranmelder (G 6181), welches kostenlos beim Deutschen Patent- und Markenamt und den Patentinformationszentren erhSltlich ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung eines Komprimates aus Isomaltulose, 
Isomalt und Isomalt-Varianten sowie die mittels 
dieses Verfahrens hergestellten Komprimate. 

Komprimate sind aus zusammengepreliten Bestandteilen 
bestehende Genuli-, Arznei- Oder auch Nahrungsmit- 
tel. Komprimate enthalten dementsprechend im allge- 
meinen ein Trager- oder Verdtinnungsmittel, Binde- 
mittel, Trenn- oder Gleitmittel sowie die aktiven 
Wirkstoffe/ wie Geschmacksstof f e, Arzneistoffe oder 
Suliungsmittel • Als Trager- beziehungsweise Verdun- 
nungsmittel wird haufig Saccharose, Lactose, Glu- 
cose, Starke oder Mannit verwendet. 

Die EP-Bl 0 028 905 offenbart Isomaltulose enthal- 
tende Tabletten und Verfahren zu deren Herstellung. 
Die Druckschrift offenbart eine vorteilhafte Ver- 
wendung von Isomaltulose als Verdunnungsmittel fur 
die Komprimathers tellung, da Isomaltulose direkt 
ohne Bindemittel und ohne kontrollierte Granulie- 
rung verpreBt werden konne . GemaB dieser Druck- 
schrift wird direkt aus der enzymatischen Umwand- 
lung von Saccharose zu Isomaltulose hergestellte 
kristallisierte Isomaltulose fur die Tablettierung 
verwendet . 
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Die DE 196 39 343 C2 offenbart Isomalt and Iscmalt- 
Varianten enthaltende Kompriruate . Die Hersteilung 
der Komprimate erfolgte durch einfaches Verpressen 
der Einzelkomponenten ohne eine spezielle mecha- 
nische und/oder chemische Behandlung der Einzelkom- 
ponenten vorzusehen. 

Aus der EP-Al 0 625 578 gehen Isomalt-Varianten 
hervor, jedoch keine Komprimate, die diese Siifiungs- 
luittel enthalten. 

Die im Stand der Technik bekannten Isomaltulose-, 
Isomalt- und Isomalt-Varianten-haltigen Komprimate 
zeichnen sich allesamt durch die Notwendigkeit aus, 
vergleichsweise hohe Preftdrticke bei der Komprimat- 
Hersteilung einzusetzen, wobei vergleichsweise nur 
geringe Tablettenharten erzielt werden konnen. Zu- 
dem sind die Komprimate des Standes der Technik 
hinsichtlich ihrer sensorischen Eigenschaf ten ver- 
besserungsf ahig, zeigen zum Beispiel Rauhigkeit 
beim Zerbeilien sowie nachteiliges Bruchverhalten 
und ein verbesserungsf ahiges Ablutschverhalten, 

Das der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende 
technische Problem besteht also darin, ein Verfah- 
ren zur Hersteilung von Komprimaten aus Isomaltu- 
lose, Isomalt Oder Isomalt-Varianten bereitzustel- 
len, welches die vorgenannten Nachteile beseitigt, 
insbesondere unter Verwendung moglichst niedriger 
Prelidrucke Komprimate grolier HSrte herzustellen, 
die sich durch verbesserte sensorische Eigenschaf- 
ten und ein verbessertes Bruchverhalten auszeich- 
nen , 



Die vorliegende Erfindung lost das ihr zugrundelie- 
gende technische Problem durch iie Berei~s tellur.g 
eines Verfahrens zur Herstellur.g eines Kcmpr imates 
aus Isomaltulose, Isomalt Oder Isomalt-Varianten, 
wobei in einem ersten Ver f ahrensschri tt die Isomal- 
tulose, das Isomalt und/oder die Isomal u-Variante 
trocken gemahlen, in einem zv;eiten Verfahrens- 
schritt gleichzeitig oder nach iem ersten Verfah- 
rensschritt eine gemahlene Fra/irion Isoir.altulose, 
Isomalt Oder Isomalt-Variafiten r.it einem Partikel- 
durchmesser d?o von maximal 100 .um ( d?o = 90 % der 
Partikel mit erforderlichem Durchmesser) erhalten 
Oder abgetrennt, in einem dritter. Ver f ahrensschritt 
die abgetrennte gemahlene Fraction unter Zusatz 
eines flussigen Bindemittels agglomeriert und an- 
schliefiend in einem vierten Ver f ahrensschri tt das 
Agglomerat zu einem Komprimat verpreBt wird. Die 
Erfindung lest das ihr zugrundeliegende i:echnische 
Problem auch durch die Bereitstellung eines gemali 
des vorliegenden Verfahrens hergestellten Komprima- 
tes und Agglomerats. 

Die Erfindung sieht also vor, aa^ aus emem oder 
mehreren der Edukte Isomaltulose, Isomalt oder Iso- 
malt-Variante ein Komprimat hergestellt wird, inder:: 
eines oder mehrerer der Eduk::e trocken gemahlen 
wird, wobei entweder nach oder v/ahrend des Mahlens 
eine Fraktion abgetrennt und gev/onnen wird, deren 
Partikelgroiie maximal 100 |am cecragt. Die erfin- 
dungsgemaBe Einstellung der Primarkornverteilung 
erweist sich dabei als von grcfter Bedeutung. Das 
Vermahlen wird vorzugsweise in einer Sichtermuhle 
beziehungsweise einer Kombina-icn von 2--uhle und 
nachgeschal tetem Sichter durchgef uhrt . Lie erhal- 



tene Fraktion wird unter Zusatz eines flussigen 
Binder,!' tels agglorueriert ur.d kann anschlieJ3er.d 
nach Zucabe weiterer Komponenten, wie zum Beispiel 
Aromen, Prefihilf smittel, und andere, direkt ver- 
preBt warden. Mittels des erf indungsgeiualien Verfah- 
rens konnen prefifertige Mischungen hergestellt war- 
den, die sich zu Komprimaten verarbeiten lassen, 
die zu einer vorteilhaf ten erheblichen Reduktion 
der Freiikraft fiihren und die daraus resultierenden 
Kompriniate gleichzeitig eine sehr gute Bruchkraft 
bei gleichzeitig verbesserten sensorischen Eigen- 
schafzen aufweisen. Die erf indungsgemafle Verfah- 
rensweise ermdglicht es also, deutlich niedrigere 
Prefikrafte als im Stand der Technik zu verwenden, 
um ausreichend harte Tabletten zu erhalten. Die di- 
rekt verprelibaren Mischungen zeigen eina verbesser- 
te FlieSf ahigkeit und einen geringeren Staubanteil. 
Dieses fuhrt zu einer besseren Verarbeitbarkeit und 
einer Verringerung des Maschinenverschleifies sowie 
einer Irhohung der Tablettierieistung. 

Die Agglomerate zeichnen sich im allgemeinen durch 
eine gune Flielif ahigkeit und gute selbstbindende 
Eigenschaf ten aus, die ein Verkieben an einer 
Presse weitgehend oder ganz unruoglich machen, Im 
Zusamrr.enhang mit der vorliegenden Erfindung wird 
unter einem Komprimat ein aus zusammengeprefi ten Be- 
stand-aiien bestehendes Genuli-, Arznei- oder Nah- 
rungsmiutel verstanden, Ein Komprimat im Sinne der 
vorliegenden Erfindung ist zum Beispiel eine Ta- 
blette. Komprimate konnen Hilfs- und Zusatzstof f a, 
wie Schmiermi ttel. Binder, Verdunnungsmi ttel sowie 
Aromaszof fe, Geschmacksstof f e, Trennmictel, Farb- 
stoffSr SSuerungsmittel, Vir;amine, Functional 



Foods, SuBungsmi ttel und/oder Arzneistoffe enthal- 
ten . 

Im Zusanmienhang mit der vorliegenden Erfindung wird 
unter Isomalt ein auch unter dem Namen Palatinit® 
bekanntes nahezu aquimolares Gemisch der beiden 
Stereo isomer e 6-0-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit 
(1, 6-GPS) und 1-0-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit 
(1,1-GPM) verstanden. Unter dem Begriff Isomalt- 
Varianten werden 1, 6-GPS- und 1, 1-GPM-haltige Gemi- 
sche verstanden, die sich beispielsweise durch von 
Isomalt abweichende Mengenverhaltnisse von 1,1-GPM 
zu 1, 6-GPS auszeichnen und/oder weitere Zuckeralko- 
hole wie 1, 1-GPS ( 1-0-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit ) 
enthalten. Derartige Gemische gehen beispielsweise 
aus der EP-Al 0 625 578 hervor, die hinsichtlich 
der quantitativen und qualitativen Zusamiaensetzung 
der 1,1-GPM- und 1, 6-GPS-haltigen Zuckeralkoholge- 
mische und Verfahren zu deren Herstellung in den 
Of f enbarungsgehalt der vorliegenden Anmeldung mit 
einbezogen ist. Isomalt-Varianten konnen daher bei- 
spielsweise Gemische aus 10 bis 50 Gew."% 1, 6-GPS, 
2 bis 20 Gew.-% 1, 1-GPS und 30 bis 70 Gew.-% 
1,1-GPM Oder Gemische aus 5 bis 10 Gew.-% 1, 6-GPS, 
30 bis 40 Gew.-% 1, 1-GPS und 45 bis 60 Gew.~% 
1,1-GPM darstellen. Gemafi des Vorstehenden konnen 
Isomalt-Varianten auch 1, 6-GPS- oder 1, 1-GPM-ange- 
reicherte Gemische darstellen, also Gemische, wie 
sie in der D£ 195 32 396 C2 beschrieben sind, die 
hinsichtlich der quantitativen und qualitativen Zu- 
sammenset zung der dort beschriebenen Gemische und 
Verfahren zu deren Herstellung in den Of f enbarungs- 
gehalt der vorliegenden Anmeldung mit einbezogen 
ist. 1,5-GPS angereicherte Gemische zeichnen sich 



durch einen 1, 6-GPS-Anteil von 57 bis 99 Gew.-% und 
einen 1, l-GPM-Anteil von 43 bis 1 Cevj.-i aus, wah- 
rend sich 1 , 1-GPM-haitige Gemische durch einen 
1 , 6-G?S-Anteil von 1 bis 43 Gew.-% und einen 
1, 1-GPM-Anteil von 57 bis 99 Gew.-% auszeichnen. 
Selbstverstandlich konnen die vorgenannten Isomalt- 
Varianten Oder das Isomalt weitere Stoffe wie Man- 
nit, Sorbit, hydrierte oder nicht-hydrierte Oligo- 
saccharide sowie gegebenenf alls Glucose, Fructose 
und/oder Saccharose, Treh^lulose oder Isoiualtose 
enthalten. 

Die Erfindung sieht also vor, da/J nach einem ersten 
Ver f ahrensschri t t das Edukt, namlich Isomaltulose, 
Isomalt Oder /und die Isomal t~Variante trocken ge- 
xnahlen wird. Dies kann in bevorzugter Ausfuhrungs- 
form der Erfindung in einer Sichteriuuhle bezie- 
hungsweise Konibination von Muhle und nachgeschalte- 
tem Sich-er geschehen. Selbstverstandlich sieht die 
Erfindung auch vor, die eingesetzten Edukte auf die 
erforderliche Partikelgrofie mitcels anderer Malinah- 
men als Vermahlen zu bringen, beispielsweise durch 
Zerstampf en. Beim Vermahlen konnen bereits Hilfs- 
und Zusatzstoffe hinzugegeben werden, bevorzugt in 
einer Menge bis zu 30 Gew.-% (bezogen auf Ge- 
samttrockensubstanz) . 

Die Erfindung sieht in einem im wesentlichen 
gleichzeitig oder anschlieliend an das Vermahlen 
stattf indenden zweiten Ver f ahrensschritt vor, eine 
Fraktion abzutrennen und der Weiterverwsndung 
durchzuf uhren, wobei die darin enthaltenen Partikel 
eine Maximalgrofie von 100 \xm, bevorzugt kleiner als 
50 pjn, insbesondere eine Maximalgrofie von 40 \xm, 



bevorzugt 35 |am und besonders bevorzugt 30 [xm auf- 
weisen. Sofern nach dem ersten Verf ahrensschrit t , 
also dem Vermahlen, das eingesetzte Edukt bereits 
vollstandig die er forderliche PartikelgroBe d?o 
(dgo = 90 % der Partikel mit er f orderlichem Durch- 
messer) aufweist, kann auf die Abtrennung verzich- 
tet und die erhaltene Pulver direkt dem dritten 
Verf ahrensschritt zugefuhrt werden. Das Vermahlen 
und Abtrennen kann selbstverstandlich gleichzeitig, 
zum Beispiel in einer Sichtermiihle beziehungsweise 
einer Kombination von Muhle und nachgeschaltetem 
Sichter, erfolgen. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird 
unter einem Partikeldurchmesser von maximal 100 |im, 
40 lira, 35 jim oder 30 jam verstanden, dali mindestens 
90 % der Partikel (dgo) der gemahlenen Fraktion 
einen Durchmesser von maximal 100 jim, 40 jjjti/ 35 |im 
Oder 30 |am aufweisen. 

In einem dritten Verf ahrensschritt wird erfindungs- 
gemali vorgesehen, der abgetrennten gemahlenen Frak- 
tion ein flussiges Bindemittei zuzusetzen. In einer 
besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
ist dieses flussige Bindemittei eine, insbesondere 
wassrige, Losung oder Suspension von Isomalt, einer 
Isomalt-Variante/ ein Gemisch aus Gelatine und 
Fett, ein wasserlosliches Kolloid/ wie Polyvinyl- 
pyrrolidon (zum Beispiel Kollidon® der Firma 
BASF), Starke, Zucker wie Saccharose, Dextrose, 
Lactose, naturliche oder synthetische Gummis wie 
Gummi arabicum, Cellulose, Talkum, mikrokris talline 
Cellulose, polymerisierte reduzierende Zucker, Pek- 
tin, 'Konservierungsmittel, Agar Agar, SSuerungsm.i t- 



tel, Inulin, Alkalicarboxvinethylcellulose, HSH 
(hydrierce S tarkehydrolysate) , Polydextrose in 
teilweise oder vollstandig gereinigter und/oder in 
teilweise oder vollstandig neutralisierter Form, 
Natr iumcarboxymethylcellulose etc • Selbstverstand- 
lich sind auch andere Bindemictel einsetzbar, wobei 
es bevcrzugt ist, physiologisch vertragliche 
und/oder nicht kariogene, brennwertreduzierte Bin- 
demittel einzusetzen. In vorteilhaf ter Weise ent- 
halt das erf indungsgeinaBe Komprimat 0,5 bis 
7 Gew.-% des Bindemittels beziehungsweise eine Kom- 
bination von Bindemitteln, vorzugsweise 2 bis 
3 Gew.-%. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der 
Erfindung ist vorgesehen, da3 das flussige, also 
bevorzugt in Form einer wassrigen Losung oder wass- 
rigen Suspension vorliegende Bindemittel dem ver- 
mahlenen Edukt durch Spruhen uber ein Diisensysteiu 
zugefuhrt wird. 

Die Herstellung der sich nach dem Mischen des 
Edukts iTiit dem Bindemittel bildenden Agglomerate 
kann vorzugsweise in einem Wirbelschichtagglomera- 
tor, besonders bevorzugt in batchweiser Verfahrens- 
durchfiihrung beziehungsweise in einer kontinuier- 
lich arbeitenden Anlage, durchgefuhrt werden, Dabei 
ist es erf indungsgemaii bevorzugt/ ein Wirbelbett 
bei einer Temperatur von 50*" bis lO^'C, insbesondere 
60**C aufzubauen und bei Errsichen der gewilnschten 
Temperatur auf circa 70° bis SO^'C, vorzugsweise 
75''C/ also iiber Raumtempera"ur erhitzte Bindemit- 
tel-Losung oder Bindemittel-Suspension in das Wir- 
belbett einzuspriihen . Die Teniperatur des Bindemit- 



tels isz je nach eingesetztem Bindemi t tel so zu 
wahlen, dafl das Bindemittel spriihfahig ist, das 
heiiit, daB die Temperatur bei oder uber dem 
Schmelzpunkt des Bindemi t tels liegt. Im AnschluB an 
die Agglomeration kann in einer weiteren bevorzug- 
ten Ausfuhrungsform der Erfindung vorgesehen sein, 
eine Trocknung durchzuf tihren, die in einer weiteren 
bevorzugren Ausfuhrungsform bei konstanter Zuluft- 
temperatur, zum Beispiel von 70'' bis 90°C, beson- 
ders bevorzugt SCc, durchgefuhrt wird. In einer 
weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgese- 
hen sein, die Trocknung bis zu einer Abluf ttempera- 
tur von 50*" bis lO'^C, vorzugsweise 60'*C/ durchzu- 
fiihren, wobei die ProduktabkUhlung vorzugsweise mit 
Aulienluft geschieht. 

Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch die 
wie vorszehend hergestellten Agglomerate selbst. 

Die Erfindung sieht in einer weiteren vorteilhaf ten 
Ausgesialtung der vorliegenden Lehre vor, nach der 
Zugabe des Bindemittels und dem Agglomerieren, aber 
vor de.T. Verpressen des Agglomerats, eine Groflen- 
f raktionierung, insbesondere eine Abtrennung von 
tiberkorn und Stauben, der agglomerier ten Produkte 
durchzufuhren . Dabei kann vorzugsweise eine Siebma- 
schine rait einer Siebbelegung von beispielsweise 
0,8 mm bis 0,1 mm vorgesehen sein. 

In einem vierten Verf ahrensschritt ist erfindungs- 
gemali vorgesehen, das agglomerierte und gegebenen- 
falls nach der Agglomeration f raktionierte Produkt 
direkt zu verpressen. Dabei kann vorgesehen sein, 
den Agglomeraten Hilfs- oder Zusatzstof f e, wie 



. 10- 



Trenn- oder Gleitmittel, Wirkstoffe etc., hinzuzu- 
fugen. Derartige Stoffe konnen Sufistoffe, Aromen, 
Geschmacks- und Farbstof fe, lebensmittelvertragli- 
che Sauren, Sprengmittel, Monosaccharide, Disaccha- 
ride, Monosaccharidalkohole, Disaccharidalkohole, 
Starke, Starkederivate, Pektin, Polyvinyipyrroli- 
don. Cellulose, Cellulosederivate, Stearinsaure 
Oder deren Salze oder Inulin, Oligof ructose bezie- 
hungsweise andere Produkte, zum Beispiel Functional 
Foods, die entsprechend ausgelobt werden konnen, 
sein. Den Agglomeraten konnen auch Sorbit, Mannit, 
hydrierte oder nicht-hydrierte Oligosaccharide, Xy- 
lit Oder Zucker, wie Saccharose, Glucose, Lactose, 
Fructose oder Xylose, zugefugt werden. In vorteil- 
hafter Weise liegt der Anteil dieser Stoffe, bezo- 
gen auf das Gesamttrockengewicht, bei einer Menge 
von gleich oder weniger als 30 Gew.-%, vorzugsweise 
weniger als 25, 20, 15, 10 oder 5 Gew.-%. Die ge- 
nannten Hilfs- und Zusatzstoffe konnen selbstver- 
standlich den Edukten auch schon beira Vermahlen zu- 
gefugt werden. In besonders vorteilhaf ter Ausfuh- 
rungsform sind die erf indungsgemali hergestellten 
Komprimate zuckerfrei. Die Komprimate oder Agglome- 
rate konnen auch in einer Ausfuhrungsform Xylit- 
frei sein. In einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform sind die er f indungsgemalien Komprimate 
brennwertreduziert, Diabetiker-geeignet , Blutf ett- 
reduzierend, bifidogen und/oder zahnf reundlich. 

Den Agglomeraten oder Edukten konnen ferner Inten- 
siv-Sufistof f e, wie Dipeptid-Sufistof f e. Saccharin, 
Acesulfam-K, Aspartam, Cyclamat, Glycyrrhizin, Tau- 
matin. Saccharin, Steveoside, Neohesperidin- 
Dihydrochalkon und/oder Sucralose zugefugt werden. 
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In vorceilhaf ter Weise enthalten die er f indungsge- 
mafien Komprimate zudem Geschmacks- oder Aroma- 
stoffe, wie Citronen- oder Pf ef f erminz-Aroma . Die 
er f indungsgemaflen Komprimate konnen auch lebensmit- 
telvertragliche Sauren, wie Ascorbinsaure oder 
Citronensaure, sowie als Gleitmittel Fettsauren 
Oder deren Saize, wie Magnesiumstearat oder Natri- 
umstearat, enthalten. SchlieBlich kann vorgesehen 
sein, dali in den erf indungsgemaflen Komprimaten 
Farbstoffe und/oder Sprengmittel, wie Bicarbonat 
Oder Carboxymethylcellulose, enthalten sind. 

In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsform ist 
vorgesehen, Komprimate bereitzustellen, die pharma- 
zeutisch aktive Wirkstoffe in den Mund- und Rachen- 
raum bringen und dort freisetzen konnen. Im Zusam- 
menhang mit der vorliegenden Erfindung sind unter 
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen Substanzen zu 
verstehen, die einen erwunschten prophylaktischen 
Oder rherapeutischen Effekt auf den menschlichen 
Oder tierischen Korper haben. Diese Substanzen die- 
nen also insbesondere der Prophylaxe oder Therapie 
von Mangelzustanden oder Krankheitsbildern . Erfin- 
dungsgemafi konnen beispielsweise Enzyme, Coenzyme, 
Mineralstof f e, Vitamine, Antibiotica, microbizid 
Oder fungizid wirkende Stoffe, Nikotin, Coffein, 
Zink, Eukalyptus, Menthol, Codein, Phenacetin, Ace- 
tylsalicylsaure oder andere pharmazeutisch aktive 
Stoffe in die Komprimate eingeschlossen werden. Die 
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe sind in einer 
Menge vorzusehen, die den erwunschten pharmazeuti- 
schen Effekt bewirken. Die schonende Verarbei tbar- 
keit der Komprimate machen die er f indungsgemaUen 
Komprirr.ate besonders geeignet, pharmazeutisch 
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aktive Wirkstoffe in den Mund- und Rachenrauru zu 
verbringen. 

Die Erfindung betrifft auch die mittels der vorge- 
nannten Verfahren hergestellten Komprimate, insbe- 
sondere in Form von Lutsch-, Kau- oder Brause- 
tabletten. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus den Unteransprtichen . 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung in 
Einzelheiten. 

Die Figuren zeigen: 

Figur 1 einen Bruchkraf tvergleich zwischen Kom- 
primaten aus Isoiaalt ST (Typ FE, nicht 
aggloitieriert) / Isomalt ST (aggloitieriert ) 
und Isomalt GS (agglomeriert ) , 

Figur 2 einen Bruchkraf tvergleich zwischen Kom- 
primaten aus Isomalt ST und Isomalt GS 
und 

Figur 3 Bruchkraf tangaben zu Isomaltulose-halti- 
gen Komprimaten, 



Beispiel 1 : Herstellung von Komprimaten 

Isomalt ST (Standard, nahezu aquimolares Gemisch 
aus 1,1-GPM und 1,6-GPS) wurde trocken bis zu einer 
d9o = 50 urn in einer Sichtermuhle vermahlen. Ebenso 



- 13- 



wurde mit Isomalt GS ( Zusammensetzung circa 76 % 
1,6-GPS und 23 % 1,1-GPM) und Isomaltulose verfah- 
ren. Isonialt ST Typ FE (wie Isomalt ST, aber nicht 
agglomiert; 60 bis 300 jim Partikelgrolie) diente als 
Kontrolle . 

Zur Herstellung der Agglomerate wurde ein Wirbel- 
schichtagglomerator im Batch-Verf ahren verwendet, 
und zwar der Agglomerator STREA 7 der Firma Aeroma- 
tic. Die Versuchschargen betrugen jeweils 10 kg, 
Dabei wurde das gemahlene Schuttgut im Wirbel- 
schichtagglomerator vorgelegt und ein Wirbelbett 
bei circa 60*^C aufgebaut. Beim Erreichen dieser 
Temperatur wurde eine circa 75''C heifie Bindemittel- 
losung in das Wirbelbett eingespritzt, wobei entwe- 
der 3 Gew.-% Kollidon 30 oder 0,8 Gew.-% Gelatine 
(130 Bloom) und 0,5 Gew.-% Fett eingesetzt wurden. 
Der eingesetzte Spriihdruck betrug zwischen 2,0 und 
4,5 bar, wobei ein Vordruck von 0,4 bis 0,8 bar 
eingesetzt wurde. Anschlieflend wurden die gebilde- 
ten Agglomerate bei konstanter Zuluf ttemperatur von 
circa SCc bis zu einer Abluf ttemperatur von circa 
60°C getrocknet, wobei die Produktabkuhlung mit 
Aufienluft erfolgt. Anschlieliend wurde mittels einer 
Taumelsiebmaschine mit einer Siebbelegung 0,8 mm 
bis 0,1 mm eine Grolienf raktionierung durchgef uhrt - 
Dabei wurden Uberkorn und Staube abgetrennt. Agglo- 
meratf raktionen mit einem Partikeldurchmesser von 
> 0,1 mm bis < = 0,8 mm wurden dann weiterverwen- 
det, um nach Zugabe von Aromen, Intensiv-SuBstof f en 
und Trennmitteln gemal3 nachstehender Rezeptur die 
Komprimate zu pressen. 
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Rezeptur : 

Isomalc, Isomalt-Variante (GS) oder 

Isomaltulose-Agglomerat : 98,40 % 

Mg-Stearat: 0,50 % 

naturliches Citronenaroma 0,50 % 

Citronensaure (Mono , ) 0,30% 

Acesulfam-K 0,15 % 

Aspartam 0,15 % 

Alle Angaben in Gew.-%, bezogen auf Gesamttrocken- 
gewicht des Koraprimats . 

Die nachfolgende Tabelle zeigt chemisch- 
physikalische Parameter der eingesetzten Komprimat- 
Mischungen auf* 



Rezep- 
tur 


Wasser- 
gehalt 


d05 


d95 




n 


Schutt- 
dichte 


Stampf- 
dichte 


Riesel- 
zeit 






mm 


mm 


mm 




g/ cm" 


g/cm" 


s 


Ispmaic 
ST (K) 


4,1 


0,53 


0,07 


0,31 


2,01 


0,44 


0, 45 


23,0 


Isomait 
ST(G-F) 


3.9 


0,53 


0,06 


0,3 


1,88 


0,51 


0, 52 


24,7 


Isomait 
GS (K) 


1.9 


0,53 


0,06 


0,3 


1.92 


0, 42 


0,42 


24,6 


Isomait 
GS (G-F) 


1.4 


0,7 


0,09 


0,4 


1,94 


0,53 


0,54 


18,9 


Isomal- 

tulose 

(K) 


5,1 


0,53 


0,04 


0,26 


1, 55 


0,44 


0, 45 


22,8 



Tabelle (K: Kollidon 30; G-F: Geiatine-Fett ) 
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Bestiipjuung der Riesel f ahigkeit und der Rieselzeit 
nach DIN 53194 und DIN 53492 

Art der Duse zur Bestimmung der Rieself ahigkeit : 
10 mm Durchmesser 

Bestimmung der Schutt- und Stampfdichtigkeit nach 
DIN 53194 



Die vorgenannten Mischungen fur die Komprimat- 
Versuche wurden im Pf lugscharmischer der Firma 
Lodige hergestellt. Die Mischzeit lag bei 1,5 min. 
Die Zudosierung der Einzelkomponenten erfolgte liber 
eine Offnung in der Deckelklappe des Mischers. Nach 
Beendigung des Mischvorganges wurden die Mischungen 
in PE-Sacken von je 5 kg abgefullt und verschweilit . 

Anschlieliend wurden mit den so erhaltenen Mischun- 
gen mittels einer FETTE PT 2090 Rundlauf erpresse 
runde Tabletten mit einem Durchmesser von 18 mm und 
Facette, einer Steghohe von 0,35 bis 0,37 mm und 
einem Gewicht zwischen 850 mg bis 1000 mg herge- 
stellt. 



Beispiel 2 : Bruchkraf tvergleiche 

Die Figur 1 zeigt einen Bruchkraf tvergleich zwi- 
schen Komprimaten aus agglomeriertem Isom.alt ST 
(K und G-F) und agglomeriertem Isomalt G3 (K und 
G-F) . Als Vergleich ist auch ein Komprimat aus Iso- 
malt ST Typ FE dargestellt, hergestellt aus einer 
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Fraktion von Partikeln mit einem Partikeldurchmes- 
ser von 60 bis 300 |Jia. Die erf indungsgemafien Kom- 
primate warden mit einer PreBkraft von nur 40 kN 
hergestellt/ weisen jedoch eine extrem hohe Bruch- 
kraft auf. (Die Abkurzungen in den Figuren bedeu- 
ten: K 30: Kollidon 30/ GF: Gelatine-Fett) . 

Figur 2 zeigt einen Bruchkraf tvergleich zwischen 
Isomalt ST und Isomalt GS, beide in agglomerierter 
Form. Es zeigt sich, daJi slch zwischen diesen bei- 
den Isomalt-Formen kein signif ikanter Unterschied 
ergibt. Bei einer sensorischen Beurteilung wurde 
das Abiutschverhalten der GS-Variante als geringfu- 
gig besser beurteilt. 

Die Figur 3 vergleicht auf der Basis von Isomaltu- 
lose {gleich Palatinose) hergestellte Komprimate. 
Dargestellt sind Preflkraft, Bruchkraft und Sensorik 
von Isomaltulose-Komprimaten/ hergestellt aus einer 
Fraktion mit einer Partikelgrofie von 100 |im und 
Kollidon 30. Die Verwendung einer Fraktion mit Par- 
tikeln eines Durchmessers 100 im, bevorzugt 
< 50 [m, insbesondere < 30 im, ist bei Isomaltulose 
besonders wichtig, da Isomaltulose-Fraktionen mit 
Partikelgrolien > 100 |im beim Komprimieren stark zu 
einer sptirbar rauhen Oberfiache neigen. 

Die vorstehenden Ergebnisse zeigen, dafi die erfin- 
dungsgemafi vorgegebene Agglomeration dazu fuhrt, 
dali deutlich niedrigere Prelikrafte als im Stand der 
Technik verwendet werden konnen, um Tabletten mit 
ausreichender Bruchkraft zu erhalten. Die Mischung 
mit den so herges tellten Agglomeraten fuhrt zu 
einer verbesserten Flielif ahigkeit und einem gerin- 
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geren Staubanteil, was zu einer besseren Verarbeit 
barkeit und zur Verringerung des Maschinen 
Verschleisses sowie einer Erhohung der Tablettier 
leistung. fuhrt. 
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Ansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Komprimates aus 
Isomaltulose/ Isoraalt oder Isomalt-Varianten, wobei 

a) die Isomaltulose, das Isomalt und/oder die Iso- 
malt-Variante trocken gemahlen, 

b) gleichzeitig oder danach eine gemahlene Fraktion 
der Isomaltulose/ des Isomalts oder der Isomalt- 
Variante mit einem Partikeldurchmesser von maxi- 
mal 100 |im erhalten oder abgetrennt, 

c) die gemahlene Fraktion unter Zusatz eines fliis- 
sigen Bindemittel agglomeriert und 

d) anschlieliend zu einem Komprimat verprefit wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Partikel- 
durchmesser ^ 50 fim betragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Par- 
tikeldurchmesser < 30 ^un betragt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei die Vermahlung in einer Sichtermtihle 
oder in einer Kombination von Muhle und nachge- 
schaltetem Sichter erfolgt. 
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5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei beim Vermahlen Hilfs- oder Zusatzstoffe 
eingebracht werden. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei das flussige Bindemittel eine Losung 
Oder Suspension von Isoitialt, einer Isomalt- 
Variante, Fett und Gelatine oder Kollidon ist- 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprU- 
che, wobei das flUssige Bindemittel mittels SprUhen 
der abgetrennten gemahlenen Fraktion zugefUhrt 
wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, wobei das flussige Bindemittel uber eine Duse 
der abgetrennten gemahlenen Fraktion zugefuhrt 
wird. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei die Agglomeration in einem Wirbel- 
schichtagglomerator satzweise oder in einer konti- 
nuierlich arbeitenden Anlage durchgefuhrt wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei das flussige Bindemittel in uber Raum- 
temperatur liegender erhitzter Form der abgetrenn- 
ten gemahlenen Fraktion zugefuhrt wird. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei dem Agglomerat nach Zugabe des flussigen 
Bindemittels und vor dem Verpressen Hilfsstoffe 
und/oder Aromen hinzugefugt werden. 



-3- 



12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei nach Zugabe des flussigen Bindeitiittels 
und vor dem Verpressen eine Grolienf raktionierung 
des Agglomerats durchgefUhrt wird. 

13 • Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei die Grofienf raktionierung des Agglomerats 
nach Anspruch 12 in einer Siebmaschine durchgefuhrt 
wird. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei im Anschlufl an die Agglomeration das Ag- 
glomerat getrocknet wird. 

15. Komprimat, herstellbar nach einem der vorherge- 
henden Anspruche. 

16. Agglomerat, herstellbar nach den Verfahrens- 
schritten a) bis c) nach einem der Anspruche 1 bis 
14. 
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Zusarnmenfassung 

Die vorliegende Erfindung be.rifft ein Verfahren 
zur Herstellung eines verbesserten Komprimates, wc- 
bei eine Agglomeration ^ der beteiligten Komponenten 
herbeigef uhrt wird. Die Erfindung betrifft auch ein 
itiittels dieses Verfahrens hergestelltes Komprimat. 
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